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論 文 内 容 の 要 旨 
 
（目的）Cyclooxygenase(COX)及び Lipoxygenase(LOX)によるアラキドン酸の代謝は、発癌に関連
すると考えられている。アラキドン酸の代謝経路において、5-LOX が作用し Leukotriene D4(別名
Cysteinyl ｌeukotriene１: CysLT１)が生成される。今回我々は腎細胞癌(RCC)における CysLT１受容
体（CysLT１R）の発現を評価した。また腎細胞癌細胞株において CysLT１受容体拮抗薬の腫瘍増殖抑
制効果を検討した。 
（方法）抗 CysLT１抗体による免疫組織染色を、腎細胞癌組織(RCC)58 例、正常腎組織(NK)20 例を
対象に行った。盲見病理学者によりその染色の程度を grade 0 (全く染まらないもの)から grade 4 (強
く染まるもの)の 5 段階で評価しそのスコアを比較検討した。 
また腎細胞癌細胞株において CysLT１受容体拮抗薬の腫瘍増殖抑制効果を MTT アッセイ法にて検討
した。さらにアポトーシス誘導の有無をヘキスト染色・フローサイトメトリー法にて検討した。 
（結果）NK 群において CysLT１R の発現はほとんど認められなかったのに対し、RCC 群では悪性度
の高い組織により強く発現する傾向があった。腎細胞癌細胞株において CysLT１受容体拮抗薬の用量
依存性・時間依存性の腫瘍増殖抑制効果・アポトーシス誘導を認めた。 
（結語）CysLT１R は腎細胞癌組織に強く発現していることより、腫瘍増殖に大きく関与しているこ
とが考えられ、またその受容体拮抗薬を用いて腫瘍増殖抑制効果を認めたことより、腎癌治療におい
て CysLT１R は新たなターゲットになり得る事が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Cyclooxygenase(COX)及び Lipoxygenase(LOX)によるアラキドン酸の代謝が大腸癌をはじめとし
た幾つかの癌種の発症と進展に関与することが報告されている。その機序としてアラキドン酸の代謝
経路において、5-LOX の作用で生成される Leukotriene D4を含む Cysteinyl leukotriene (CysLT)
が chemical mediator として発癌作用を発揮する可能性が示されている。これまで CysLT が尿路上
皮癌細胞増殖に関与することは報告されてきたが、腎癌の発症と進展への関与は明らかでなかった。
そこで、今回我々はヒト腎細胞癌における CysLT１受容体(CysLT１R)の発現を評価し、また培養腎癌
細胞株において CysLT１受容体拮抗薬の腫瘍増殖抑制効果を検討した。 
腎癌患者58名と腎に明らかな異常は認めないが尿管癌のために腎摘除術を施行された20名を対象
として、抗 CysLT１抗体による免疫組織染色を腎細胞癌組織と正常腎組織に行った。2 名の病理医に
より、各組織の染色程度を score 0(全く染まらないもの)から score 4(強く染まるもの)の 5段階で
評価して比較検討を行った。また培養腎癌細胞株 Caki-1 において CysLT１受容体拮抗薬の腫瘍増殖
抑制効果を MTT アッセイ法にて検討した。さらにアポトーシス誘導の有無をヘキスト染色・フロー
サイトメトリ一法にて検討した。 
正常腎組織に比して腎細胞癌組織では CysLT１R の発現が有意に亢進しており、この発現亢進は悪
性度が高くなるほどより強くなる傾向にあった。腎癌細胞 Caki-1 において CysLT１受容体拮抗薬添
加によりアポトーシス誘導に起因する腫瘍増殖抑制効果を認めた。 
CysLT１R は腎細胞癌組織に強く発現していることより、腎細胞癌の増殖に関与していることが示
唆された。また CysLT１R 受容体拮抗薬によって腎癌細胞 Caki-1 の増殖抑制効果が確認されたことか
ら、CysLT１R が腎癌治療において新たなターゲットになり得る事が示唆された。  
本研究は CysLT１R がヒト腎細胞癌の進展に関与していることを明らかにするとともに、CysLT１R
受容体が腎癌分子標的治療における新たな対象となりえる可能性を示唆しており、腎細胞癌の病態生
理と治療に貢献したと考えられる。よって、本研究者は、博士(医学)の学位を授与するに値するもの
と判定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
